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Resumo 
A Perturbação Depressiva Major é uma das doenças mentais mais comuns com uma 
prevalência global de aproximadamente 4,4%. Trata-se de uma doença com uma grande carga 
debilitante e com impacto significativo no funcionamento neuropsíquico, não só devido aos 
sintomas de humor que apresenta, mas também, devido à presença de défices cognitivos cujo grau 
é muito variável entre indivíduos. Estes défices parecem persistir mesmo quando a doença entra em 
remissão, condicionando a vida quotidiana destes indivíduos. Assim, torna-se importante perceber 
qual a origem neurobiológica destes défices e o porquê da sua persistência pós-remissão, de modo 
a direcionar a pesquisa de novos alvos terapêuticos, que permitam uma remissão completa dos 
sintomas. Nesta linha de pensamento, neste trabalho revêem-se as descobertas da literatura mais 
recente no que toca às bases neuroanatomofisiológicas subjacentes aos défices cognitivos 
associados à Perturbação Depressiva Major, assim como possíveis novos alvos terapêuticos. 
Para este efeito, foram pesquisadas as palavras-chave inframencionadas nas bases de dados 
PUBMED, Research Gate e ScienceDirect, tendo sido selecionada literatura desde janeiro do ano 
de 2014 até à atualidade. 
Após esta revisão, conclui-se que os resultados mais recentes apontam para a existência de 
uma disfunção auto-perpetuada nos sistemas monoaminérgico, colinérgico e glutaminérgico 
secundários a eventos promotores de stress celular, nomeadamente inflamação, como base 
fisiopatológica da manutenção de défices cognitivos na Perturbação Depressiva Major em 
remissão. Neste sentido, os alvos terapêuticos com maior promessa de resultados positivos são 
aqueles que apresentam propriedades anti-inflamatórias, anti-oxidantes e/ou moduladoras dos 
sistemas acima referidos. 
 
Major Depressive disorder is one of the most common mental disorders in the world with 
an estimated prevalence of about 4,4%. It is a debilitating disorder with a very significant impact 
on the neuropsychic functioning of the individuals, not only due to the mood related symptoms but 
also to the cognitive deficits present in variable degrees. These deficits seem to persist into the 
disease´s remission period, highly conditioning patient’s quotidian. As such, it is of the utmost 
importance to understand (what is) the underlying cause of these deficits and why they persist into 
remission, as a means to better steer research towards new therapeutic targets that may allow for 
complete symptomatic remission. This paper aims to review the most recent findings regarding the 
neurobiological basis of the cognitive deficits present in Major Depressive Disorder, as well as the 
most recent therapeutic targets available. 
To this end, the key words mentioned below were introduced in PUBMED, Research Gate 
and ScienceDirect databases and the relevant literature from January 2014 onwards was selected. 
After reviewing the selected articles, the most recent findings seem to indicate that there is 
a self-perpetuating dysfunction in monoaminergic, cholinergic and glutamatergic pathways 
secondary to cellular stress events primarily due to inflammation as the basis for the cognitive 
dysfunction in Remitted Major Depressive Disorder. Accordingly, the most promising therapeutic 
targets have anti-inflammatory, antioxidative and/or modulator properties on the above-mentioned 
pathways. 
 
Palavras-Chave: perturbação depressiva major em remissão; défice cognitivo; 
neurotoxicidade; substrato neurobiológico; novos alvos terapêuticos 
Key Words: Remmited Major Depressive Disorder; cognitive deficits; neurotoxicity; 
neurobiologic substrate; novel therapeutic targets 
 
O Trabalho Final de Mestrado exprime a opinião do autor e não da FML. 
Índice 
Introdução...........................................................................................................................................................4 
Materiais e Métodos ...................................................................................................................................... 11 
Défices Cognitivos na PDM ........................................................................................................................ 14 
Alvos Terapêuticos ........................................................................................................................................ 18 
Limitações ....................................................................................................................................................... 26 
Conclusão ........................................................................................................................................................ 27 
Agradecimentos ............................................................................................................................................. 28 




A Perturbação Depressiva Major (PDM) é uma perturbação mental comum, sendo que 
cerca de 322 milhões de pessoas sofrem desta patologia a nível mundial e a prevalência global tem 
vindo a aumentar, sendo já de 4.4% 1. Trata-se de uma doença debilitante com impacto funcional 
na vida quotidiana, tanto a nível pessoal como profissional2,3. Segundo dados da OMS de 2017, a 
PDM é o principal contribuidor único mundial para a incapacidade e  contribui, também, em grande 
parte, para a carga global da doença, em termos de anos vividos com incapacidade (DALYs) (7.5% 
dos anos vividos com incapacidade em 20151).  
Este impacto advém, não só dos sintomas depressivos nucleares que caracterizam a PDM 
(humor depressivo, anergia, baixa auto-estima, anorexia e perturbações do sono), mas também da 
presença de défices cognitivos4 persistentes. Os sintomas cognitivos podem existir em pelo menos 
uma área cognitiva, como a atenção, memória ou aprendizagem4, e traduzem-se clinicamente como 
dificuldade de concentração ou de tomar decisões. Quanto mais marcado é o défice cognitivo, maior 
o risco de recaída e pior o prognóstico funcional4. Pode, ainda, falar-se em erros cognitivos 
associados a estes sintomas, como pensamentos auto-depreciativos recorrentes e pensamentos de 
ruminação que refletem um viés no processamento da informação com valências negativas, e que 
contribuem para a manutenção do estado depressivo e para a carga de incapacidade funcional5. A 
distinção entre estes dois conceitos nem sempre é clara nem a sua relação de interdependência. 
Para melhor compreender esta temática, é necessário contextualizar algumas das funções 
cognitivas que estão afectadas na PDM, nomeadamente, os domínios da atenção (incluindo as 
funções executivas) e o da memória. 
A atenção define-se como o processo de manutenção da concentração num dado aspecto, 
assunto, objecto, actividade ou informação percepcionada (Mosby’s Medical Dictionary, 2009). 
Uma das principais teorias da fisiologia da atenção é a de Posner (1990). Michael Posner6 propôs, 
numa das suas revisões, que o sistema atencional do ser humano se divide em três pilares: 
manutenção do estado de alerta, orientação para a informação sensorial e processamento executivo. 
O estado de alerta e 
vigília é controlado, 
principalmente, pela 
formação reticular no tronco 
cerebral e as suas respetivas 
conexões com o tálamo e 
hemisfério direito do córtex. 
Este sistema responde a 
estímulos preditivos do 
ambiente*1, de modo que 
haja uma mudança no 
estado basal para um estado 
de alerta em relação a estímulos externos e pensa-se que este circuito seja, maioritariamente, 
noradrenérgico7,8. O tal estímulo preditivo (que pode ser de qualquer natureza sensorial) é integrado 
na formação reticular através de aferências corticais, límbicas, hipotalâmicas, medulares e dos 
núcleos dos pares cranianos localizados no tronco cerebral e promove a libertação de noradrenalina 
(NA) no locus coereulus (um dos núcleos da formação reticular)9. Daqui seguem projecções 
neuroadrenérgicas já referidas para o neocórtex e medula, permitindo a manutenção do estado de 
alerta.10 
O segundo subsistema 
da atenção é a orientação para a 
informação sensorial. Esta 
função permite direcionar e a 
manter a atenção no alvo em 
questão. Para isto são 
recrutadas áreas do córtex 
frontal nomeadamente o Córtex 
Ocular Frontal (COF) e do 
córtex parietal superior. 
Corbetta & Shulman (2002)11 e, 
mais recentemente, Vossel & 
Fink (2014)12, com recurso a 
 
1 * Corresponde a um estímulo sensorial que permite ao indivíduo detectar situações que necessitam a sua 
atenção (ex:situações de perigo, como ouvir um alarme de incêndio). Isto permite diminuir o tempo de reação do indivíduo 
ou tomar decisões relacionadas com o contexto em questão ( ex: fugir, chamar ajudar, etc..). 
estudos de neuroimagem, demonstraram, que a orientação para estímulos preditivos externos 
depende de dois circuitos, que estão ambos centrados na área visual occipital. Um dorsal, 
bihemisférico, que a interconecta ao campo ocular frontal (área 8 de Broadman) e sulco intraparietal 
e está associado ao processamento de estímulos externos previsíveis (ex.: pesquisa com o olhar); e 
um ventral, lateralizado à direita, que inclui o córtex pré-frontal ventro-lateral e a junção 
temporoparietal, e que está mais direccionada para a manutenção da atenção num alvo inesperado. 
Esta última via é parcialmente inibida aquando da activação da via dorsal, no sentido de manter a 
atenção focada num objectivo. Como a inibição é apenas parcial, existe sempre a possibilidade de 
mudança do alvo da atenção. Estes dois circuitos estão interligados por conexões recíprocas 
múltiplas de substância branca que permitem uma acção conjugada. Pensa-se que estes circuitos 
sejam maioritariamente colinérgicos8.  
O terceiro e último subsistema é o processamento executivo, também chamado de atenção 
focal, que determina a consciencialização das consequências das acções, e, portanto, o autocontrolo 
de pensamentos, sentimentos e comportamentos. As áreas corticais correspondentes não estão 
totalmente identificadas, mas sabe-se que este sistema está dependente de conexões múltiplas 
oriundas das estruturas da linha média do córtex frontal, nomeadamente do córtex pré-frontal dorso-
lateral, ínsula e córtex cingulado anterior.6 Pensa-se que este sistema seja mediado por neurónios 
dopaminérgicos7.  
A memória define-se como a capacidade de reter e evocar informação e experiências 
prévias. Existem vários tipos de memória, mas a que tem tido mais relevância para a caracterização 
dos defeitos cognitivos associados à depressão tem sido a memória episódica. A memória episódica 
está especialmente relacionada com estruturais temporais, nomeadamente com o hipocampo. O 
hipocampo do ser humano está organizado de tal forma que exista um circuito unidirecional cujo 
neurotransmissor mais relevante é o glutamato13. Este circuito inclui o hipocampo propriamente 
dito (áreas CA3, CA2 e CA1), a circunvolução dentada e o subiculum, que se continua com o córtex 
entorrinal. Este último constitui um centro de integração de informação sensorial14. Assim, existem, 
essencialmente duas vias que importa termos em conta: uma em que a informação obtida no córtex 
entorrinal leva à excitação sequencial dos neurónios da circunvolução dentada e do hipocampo 
propriamente dito e, consequentemente, os neurónios do subiculum – que está na base da formação 
de memórias – e uma segunda em que, em vez do subiculum, são os neurónios do córtex entorrinal 
que são excitados novamente – que está na base da evocação de memoria15. 
O DSM-IV e o DSM 5 definem como um dos critérios major da PDM a “capacidade 
diminuída para pensar ou concentrar, ou indecisão, quase todos os dias (por relato subjetivo ou 
observação feita por outras pessoas)”. Isto acontece porque existe uma alteração da percepção e 
da interação com o ambiente externo e, consequentemente, alteração no processamento da 
informação. 
Um dos modelos explicativos mais recentes para a fisiopatologia da PDM determina a 
existência de dois tipos de cognição distintos cuja integração determina os sintomas cognitivos 
observados em indivíduos com PDM. Estes dois tipos denominam-se de cognição “fria” e cognição 
“quente”.16 
A cognição fria é referente ao processamento de informação independente do input 
emocional; envolve, essencialmente, três circuitos neuronais (Figura 1) e é activada em resposta a 
estímulos emocionalmente neutros. No fundo, esta é uma representação da integração dos sistemas 
de atenção, memória e recompensa num contexto em que não existe significado emocional para os 
estímulos captados – bottom-up ou data-driven. Este é o tipo de cognição que utilizamos quando 
elaboramos, por exemplo, uma lista de tarefas e que está directamente ligada aos défices cognitivos. 
A cognição quente refere-se ao processamento de informação dependente de emoções e 
que pode, assim, sofrer modulação – top-down - consoante a valência emocional associada (positiva 
ou negativa). Este é o tipo de cognição que utilizamos para tomar decisões baseadas em risco vs. 
recompensa, por exemplo, sair com amigos vs. estudar para um exame. Num indivíduo com PDM 
estes circuitos tornam-se disfuncionais, havendo uma predisposição para associar significados 
negativos aos estímulos recebidos do ambiente. Em termos prácticos, isto implica que estes 
indivíduos prestem mais atenção a informação associada a estímulos emocionais negativos do que 
positivos, culminando em processos de ruminação17 de pensamento e hipersensibilidade a feedback 
negativo auto-perpetuados, independentes do controlo top-down. Assim, um indivíduo com PDM 
que receba feedback negativo de certa tarefa irá ter mais tendência para alterar a sua conduta. Para 
além disso, verifica-se uma resposta mais lenta a estímulos positivos (imagens, palavras, etc…) em 
relação a negativos assim como menor tendência para tomar decisões arriscadas. Isto acontece 
porque os circuitos de expectativa-percepção emocional são negativamente influenciados pelos 
sintomas depressivos. Neste tipo de cognição, a distinção entre défice e erro cognitivo não é tão 
simples e é frequentemente mal interpretada, uma vez que a componente emocional está 
intimamente relacionada com esta. 
Na PDM, considera-se que os sintomas reflectem alterações progressivas no 
funcionamento dos vários circuitos neuronais expostos anteriormente e diminuição da respectiva 
actividade (por perda de substância cinzenta, elementos celulares ou actividade de recetores ou 
proteínas18). As alterações supracitadas parecem ser consequência de exposição ao stress, que é 
inductor de neurotoxicidade, sobre as várias vias que vão ser exploradas ao longo desta dissertação, 
e que estarão na base dos défices cognitivos.  
Importa referir que apenas cerca de 40%19 dos indivíduos com PDM atinge remissão 
sintomática após terapêutica com antidepressivos, sendo que a maioria nunca chega a regredir para 
o nível de funcionamento psicossocial pré-doença. Para além disto, parece existir evidência de que 
os sintomas cognitivos (especialmente a cognição “fria”) persistem de forma crónica no período de 
remissão20, independentemente dos sintomas de humor e que a sua magnitude aumenta com a 
cronicidade da doença (nº de episódios, idade de início, entre outros factores)4. 
Com o objectivo de minimizar os sintomas cognitivos e, tendo em conta que a recuperação 
funcional tem um papel preponderante na remissão da doença, torna-se muito relevante que o 
tratamento seja redirecionado para este âmbito21. Neste contexto, tem havido vários incentivos no 
sentido de explorar terapêuticas alternativas que possam ter efeito sobre a função cognitiva, de modo 
a reduzir a carga global da doença e respetivo impacto nas actividades de vida diárias.  
Atendendo a que a última revisão sistemática acerca deste tema foi realizada em 2014 
propõe-se, neste trabalho, uma revisão da literatura existente e exploração das bases 
neuroanatomofisiológicas subjacentes aos défices cognitivos associados à PDM, as suas 
implicações terapêuticas, assim como possíveis novos alvos terapêuticos. 
  
Materiais e Métodos 
Esta revisão foi realizada segundo as normas do PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analysis). 
Foram procurados artigos relativos a população de idade adula com PDM em remissão e 
alterações da função cognitiva, com o objectivo de perceber a sua origem, implicações e possíveis 
abordagens terapêuticas. 
Foi feita pesquisa de publicações nas bases de dados do PUBMED, Research Gate e 
ScienceDirect, tendo sido seleccionada literatura desde Janeiro do ano de 2014 até à atualidade, com 
base no cruzamento dos seguintes termos: major depressive disorder, major depressive disorder in 
remission/euthimic major depressive disorder, cognition/cognitive function/ cognitive deficits, 
executive function, memory, physiopathology, neurobiology/neurobiologic substrate, new 
therapeutic options/novel treatments. As publicações relevantes foram coleccionadas e a sua 
bibliografia analisada, com o intuito de seleccionar outras referências originais que cumprissem os 
mesmos critérios.  
Obteve-se um total de 26 artigos, cujos sumários foram, posteriormente, analisados 
manualmente por um investigador, com o objectivo de eliminar estudos com outcomes primários 
divergentes do pretendido. Foi excluído 1 artigo por não enquadrar os défices cognitivos na doença 
psiquiátrica. 
As restantes 25 publicações foram novamente revistas na íntegra para identificar, ensaios 
clínicos (RCTs), meta-análises ou revisões sistemáticas que incidissem sobre a presença de défices 
cognitivos na PDM em remissão, os seus substractos neurobiológicos e/ou terapêutica dirigida a 
esses défices.  
Em relação à subtemática dos substratos neurobiológicos, foram incluídas publicações, 
incluindo, revisões sistemáticas, meta-análises, estudos experimentais ou de evidência imagiológica 
funcional, que apresentassem hipóteses explicativas para a presença de défices cognitivos na PDM. 
As publicações foram seleccionadas se incluíssem os seguintes critérios de inclusão: 1) 
indivíduos com diagnóstico de PDM estabelecido com base nos critérios do DSM-IV ou 5 ou ICD-
9 ou 10; 2) indivíduos de idade adulta (>18 anos); 3) doença em remissão avaliada clinicamente 
através das escalas de HDRS (Hamilton Depression Rating Scale) (<8) ou MADRS 
(Montegomery-Asberg Depression Rating Scale) (<12); 4) medição objectiva da função cognitiva 
(ex.: através de testes neuropsicológicos). Para a inclusão de revisões sistemáticas narrativas 
aplicou-se o critério da relevância, independentemente da presença dos critérios supracitados.  
No que diz respeito à terapêutica, foram incluídos artigos dirigidos ao estudo do uso de 
novas abordagens na redução das alterações cognitivas na PDM que a) apresentassem um grupo de 
controlo de indivíduos sem doença psiquiátrica ou demência documentada; b) estudos com uma 
amostra de n>10 indivíduos ou c) que correspondessem a revisões sistemáticas ou meta-análises 
acerca das novidades terapêuticas dirigidas à disfunção cognitiva na PDM. 
Foram excluídas publicações referentes a perturbação disfórica; com indivíduos com outro 
tipo de doença orgânica passível de causar alterações cognitivas (ex.: demência) ou a tomar 
medicação passível de interferir na actividade cognitiva e que não preenchessem os critérios de 
inclusão acima definidos. Na presença de sobreposição das populações em estudo, foi mantida a 
publicação mais recente. 
No final 19 artigos corresponderam a estes critérios. Procedeu-se à remoção de duplicados 
e artigos cujo conteúdo fosse sobreponível, prevalecendo o mais recente, sendo que a amostra final 















Figura 7: Métodos, versão esquematizada 
1 publicação excluída por não 




















23 Artigos identificados 
através de bases de dados 
18 Artigos incluídos 
25 Artigos estudados para 
elegibilidade 



















3 Artigos identificados 
através de outras fontes 
Exclusão de: 
• 2 publicações sem critérios de 
PDM em remissão 
• 2 publicações  cujas intervenções 
eram dirigidas aos sintomas de 
humor e não à cognição (subtema 
da terapêutica)  
• 1 publicação sem grupo de 
controlo sem doença psiquiátrica 
• 1 publicação referente a disforia 
• 1 publicações com conteúdo 
duplicado/sobreponível 
Défices Cognitivos na PDM 
Como já foi referido, a PDM é uma doença que além dos clássicos sintomas afectivos e 
vegetativos, afeta a cognição em vários domínios, incluindo atenção, memória, funções executivas 
e velocidade de processamento de informação. E, embora exista a concepção de que os sintomas 
cognitivos fazem parte do fenótipo da PDM, recentemente, Rock & Poisier demonstram que estes 
podem persistir no estado eutímico (PDMr).4 
Estes défices podem vir a interferir com o potencial benefício da psicoterapia, pelo que 
perceber o substracto neurobiológico destas alterações cognitivas se torna imperativo, no sentido de 
optimizar o tratamento da PDM e o impacto funcional da doença. 
Neste sentido, e em concordância com os conceitos anteriormente expostos, os sistemas 
cognitivos mais relevantes e melhor estudados na PDM são os domínios da atenção e função 
executiva e, em menor escala, da memória.4 
Para além dos circuitos atencionais já abordados, existe outro componente que modula os 
processos cognitivos denominado de default mode network. Este circuito está intrinsecamente 
activado em repouso e inactivado em tarefas que implicam atenção direccionada (denominado para 
efeitos de simplificação de nómina de working memory network).  
Na sequência de estudos neuroimagiológicos, Bartova et Al. (2014)22 verificaram que, ao 
avaliar activação e “functional connectivity” em adultos com PDMr, estes mostravam menor 
inativação da DMN, sobretudo ao nível do CPF, quando comparados com um grupo de controlo 
saudável. Assim sendo, puseram a hipótese de que, na PDMr, exista supressão ineficaz da DMN 
em tarefas que carecem de atenção direccionada. Esta disfunção facilitaria a intrusão de “funções 
independentes do objectivo” (goal irrelevant functions) como pensamento auto-referenciado, 
ruminação e pensamento introspectivo, fazendo-se aqui um paralelismo com os circuitos 
mencionados anteriormente. Este trabalho sugere que exista uma disfunção no CPF na PDMr (cuja 
etiologia ainda carece de explicação) e que esta disfunção preconize um aumento da actividade 
neuronal nesta região que parece interferir com o processo de inibição reciproca entre a DMN e 
WMN, culminando na tal intrusão de funções independentes do objectivo.22. Há, assim um défice 
nas goal oriented functions que se traduz em “dificuldades cognitivas” (sobretudo para imagens 
com valências negativas) e dando aso à intrusão de schemas inconscientes e ao tal viés no 
processamento de informação. Aqui se vê a interdependência entre os défices e erros cognitivos e 
o porquê de ser tão difícil clarificar a diferença entre os conceitos.23 
Relativamente ao domínio da memória, parece haver particular interesse na memória de 
trabalho por esta incluir processos de manutenção e manipulação de informação em resposta ao 
ambiente. Mingfan et al. (2017)24 sugerem que na PDMr existe menor capacidade de “expulsar” 
informação irrelevante negativa, levando a dificuldade na manutenção da atenção na tarefa actual, 
e, ainda, em reorganizar e actualizar a informação necessária para completá-la, sendo possível 
observar latência nas respostas. Esta conclusão é baseada na aplicação de tarefas de manipulação de 
memória de trabalho visual a indivíduos com PDMr e um grupo de controlo saudável, tendo-se 
verificado um aumento de amplitude nas ondas P3b (permite extrapolar a dificuldade de uma tarefa 
pelo tempo de latência da onda) e SW (normalmente indicativa de lesão cerebral (ex: 
neurodegeneração) no EEG no primeiro grupo. 
Estas novas descobertas implicam uma mudança do paradigma cognitivo clássico da 
depressão. Contrariamente ao que se pensava - que as alterações cognitivas na PDM derivavam 
somente de uma disfunção na cognição quente e da existência de expectativas negativas top-down 
- estes resultados apontam para que exista uma afecção primária da atenção. Esta alteração levará 
ao processamento alterado de estímulos emocionais e formação de percepções negativas do 
ambiente externo e, portanto, à existência de erros cognitivos (padrões de pensamento negativos - 
negative schemata - (ex: pensamentos auto-depreciativos)) que influenciam a cognição fria e, 
portanto a capacidade de tomar decisões racionais, que corresponde aos défices cognitivos descritos 
na literatura. Estes dois fenómenos autoalimentam-se num ciclo vicioso até que o processo se torna 
independente dos sintomas depressivos, pelo que se põe a hipótese de que esta seja a razão 
subjacente à manutenção dos défices cognitivos na PDM em remissão, mesmo após terapêutica 
antidepressiva optimizada. Esta visão é suportada por estudos de neuroimagem que revelaram alta 
actividade do córtex pré-frontal em testes de memória de trabalho após medicação com ISRSs, 
indicativa de maior “esforço cognitivo”.  
Mas o que está na base da disfunção monoaminérgica que se pensa ser responsável pelos 
défices cognitivos na PDM e PDMr? A. Carvalho et al.(2014)25 descreveram a PDM como uma 
doença neuroprogressiva, partindo do pressuposto que existem episódios neurotóxicos que 
culminam na diminuição de volume hipocampal, pré-frontal, órbito-frontal, e subcortical e que 
contribuem para a disfunção monoaminérgica supracitada. Esta neurotoxicidade tem como 
principal desencadeante o stress26. A exposição crónica a corticóides endógenos derivada de eventos 
de stress repetidos, associada a factores genéticos, epigenéticos, ambientais (ex: trauma precoce) e 
personalidade prévia faz com que haja activação recorrente do eixo hipotálamo-hipófise-supra-renal 
e, consequentemente, hipersecreção de cortisol. Esta irá, por sua vez, preconizar uma hiperactivação 
de recetores neuronais NMDA no hipocampo e áreas cerebrais relacionadas.25 
A activação destes recetores tem acções em vários subsistemas, sistematizados na Figura 
6. No seu conjunto, estas alterações vão iniciar processos apoptóticos (e consequente perda de 
volume de substância cinzenta) que estão na base dos défices cognitivos. 
Outro componente deste sistema, intimamente ligado ao stress, é a parainflamação.25-29 
Uma vez que, concomitantemente à libertação de cortisol, vamos ter libertação de citocinas 
inflamatórias que perpetuam o estado de stress celular e induzem a aumento de neurotoxinas, 
nomeadamente TRYCATs (catabolitos do triptofano).  
Ainda associado à parainflamação, a produção de espécies reativas de oxigénio e azoto 
(ROS e RNS), a partir do metabolismo mitocondrial aumentado, também contribui para o dano 
nitroxidativo das membranas e a indução do processo apoptótico.25-26 Evidentemente, terá que 
existir diminuição dos agentes anti-oxidantes para que este desequilíbrio se torne patológico. Este 
desequilíbrio já foi documentado em estudos não só na PDM, mas também na PDMr25,26 . 
Por último, estes 
componentes do stress e 
parainflamação levam a uma down-
regulation de neurotrofinas e 
BDNF25-27 e, consequentemente, 
diminuição da neurogénese, 
nomeadamente no hipocampo e 
córtex pré-frontal, contribuindo, 
também, para os défices cognitivos 
documentados. Duman et al 
(2017)26, postularam, ainda, que esta 
down-regulation e alterações 
metabólicas encefálicas (ex: 
resistência à insulina) causem um 
desequilíbrio no balanço mTORC1/REDD1 (inibidor) e seja essa a causa molecular da perda de 
sinapses documentada em ratinhos e, portanto, o real susbstracto dos défices cognitivos. Estes 
efeitos são exacerbados pelo aumento de glicocorticóides e citocinas. 
Resumindo, os défices cognitivos na PDMr derivam de eventos promotores de stress e as 
suas respectivas consequências moleculares e celulares nos sistemas monoaminérgico, colinérgico 
e glutaminérgico.  
Alvos Terapêuticos 
Como já foi referido, uma proporção significativa dos indivíduos com PDM não reverte 
aos níveis de funcionamento pré-mórbido no que refere ao domínio da cognição, mesmo que 
atinjam os critérios convencionais de remissão (score <7 na escala de HDRS) e mesmo após 
tratamento standard com antidepressivos. Por essa razão, recentemente, o objectivo primário da 
terapêutica da PDM foi ajustado para obter não só resposta clínica, mas também remissão cognitiva. 
Dentro deste conceito, é de particular interesse o campo das funções executivas, por englobar 
funções superiores como resolução de problemas, definição de objectivos e planeamento, e, por 
isso, ter maior impacto na funcionalidade diária dos indivíduos.30  
Numa meta-análise de 9 RCTs (2015)30, Rosenblat et al. concluíram que os efeitos 
cognitivos dos antidepressivos são geralmente benéficos, nomeadamente, nos domínios da 
velocidade de processamento, função executiva e memória. 30  
Nesta linha de pensamento, Bartolato et al. (2016)19 revêem esta temática e vêm acrescentar 
que os efeitos benéficos dos antidepressivos na cognição serão em grande parte, mediados pela 
melhoria dos sintomas de humor. No entanto, a sua magnitude é pequena e o design dos estudos 
não permite diferenciar efeitos indirectos (relacionados com a remissão sintomática) e eventuais 
efeitos pró-cognitivos directos; nem comparar, com boa significância, fármacos com mecanismos 
distinctos. Outra grande limitação destes estudos é a sobre-representação da população idosa (>65 
anos) que limita a sua validade, uma vez que os resultados são negativamente influenciados pelas 
co-morbilidades associadas à idade. Outra limitação foi a inconsistência no estudo da cognição 
como outcome primário. Independentemente da sua acção pró-cognitiva teórica, a terapêutica 
antidepressiva parece não ser suficiente para colmatar os défices cognitivos na sua totalidade. 
Face a estas descobertas e, não obstante as possíveis propriedades benéficas dos 
antidepressivos convencionais, importa explorar possíveis novos alvos terapêuticos dada a 
importância desta temática. Dito isto, e apesar de uma grande variedade de novos compostos com 
potencial terapêutico cognitivo, ainda não existem muitas opções de tratamento. Alguns destes 
compostos têm mostrado resultados promissores em estudos pré-clínicos pelas suas propriedades 
anti-inflamatórias, antioxidantes e neuro-protectoras, mas ainda se encontram em fase preliminar 









À parte dos novos compostos em investigação supracitados, que ainda estão longe do seu 
possível uso clínico, foi proposta por Pehrson et al. (2014)109 uma nova estratégia para colmatar os 
défices cognitivos através da modulação serotoninérgica da transmissão glutaminérgica. O sistema 
glutaminérgico (NMDAr, AMPAr, mGlu5) é o sistema excitatório predominante do encéfalo e que 
é essencial à cognição. Para além disto, pensa-se também que múltiplos receptores serotoninérgicos 
modulem a transmissão glutaminérgica, pelo que ajustes na terapêutica antidepressiva podem 
ajudar a colmatar esta falha no target terapêutico referente à cognição. A limitação major desta 
estratégia é o equilíbrio na modulação do glutamato que, em excesso, é neurotóxico e pode até 
piorar a função cognitiva. Nesta sequência, tem sido estudada a vortioxetina como aplicação 
práctica desta estratégia. Este fármaco é um antidepressivo multimodal antagonista dos receptores 
5-HT3 e 7 e 5HT1D, agonista parcial do receptor 5HT1B e agonista total do receptor 5HT1A. Este 
mecanismo de acção permite a tal modulação da transmissão glutaminérgica e, assim, diminuir a 
disfunção cognitiva. Também derivado deste mecanismo, a vortioxetina pode influenciar a 
aprendizagem e memória através da modulação positiva da plasticidade sináptica hipocampal, 
como demonstrado em estudos pré-clínicos.109 
Numa meta-análise de 2016110, McIntyre et al. mostrou que a vortioxetina apresentou os 
melhores resultados pró-cognitivos, de entre os fármacos estudados, sobretudo na faixa etária 
abaixo dos 65 anos. As limitações desta meta-análise foram essencialmente a grande 
heterogeneidade de tipo de estudos, de classes farmacológicas e alguns fármacos não terem sido 
avaliados para todos os domínios da cognição.  
Num RCT de 2012111, em 2014112 e, mais tarde em 2015113, foi documentada eficácia e boa 
tolerância deste fármaco para o tratamento da disfunção cognitiva na PDM, quer em medições 
objectivas quer em medições subjectivas, embora nem sempre como outcome primário. Importa 
referir que também não existem estudos deste composto dirigidos à PDMr. 
  
Limitações 
Importa referir que muitos dos estudos apresentam resultados meramente preliminares, 
sendo necessária esclarecer esta eficácia em estudos com modelos mais robustos, como RCTs bem 
desenhados, com amostras significativas e em que a intervenção na função cognitiva na PDMr seja 
um outcome primário.  
Para além disto, a ausência de um consenso referente à forma de medição da função 
cognitiva torna difícil a interpretação global da informação obtida nos estudos. A maioria das 
publicações em que se baseia esta revisão apenas consideram a medição objectiva da cognição, mas 
não têm em conta a impressão subjectiva da mesma (também designada de metacognição) de cada 
indivíduo. Mais ainda, a grande diversidade de ferramentas de screening e testes neuropsicológicos 
também pode dificultar a comparação analítica entre estudos. É, também, pertinente mencionar que 
alguns dos estudos não apresentam tempo de seguimento suficiente para avaliar os efeitos na vida 
quotidiana. Por último, escassos são os estudos que utilizaram metodologia estatística que permita 
distinguir efeitos pró-cognitivos directos versus efeitos indirectos secundários à melhoria clínica 
sintomática. 
Outra limitação encontrada é a heterogeneidade demográfica (idade, nível educacional, 
etc…) e clínica (nº de episódios, idade de onset, resposta à terapêutica) entre estudos.  Um último 
factor importante, que nem sempre é tido em conta, é o nível de funcionamento pré-mórbido que 
pode dificultar a detecção de défices em indivíduos com capacidade cognitiva acima do normal. 
  
Conclusão 
Desde a última revisão, percebeu-se que o principal mediador dos défices cognitivos neste 
contexto é a inflamação associada ao stress crónico e respectiva neurotoxicidade. O achado mais 
interessante será talvez o carácter de auto-perpetuação dos défices, afectando não só os aspectos 
emocionais da cognição (cognição quente), mas também a cognição fria. Relativamente às novas 
opções terapêuticas, apresentam-se apenas resultados inconclusivos, embora, ainda em fases 
preliminares. 
Esta revisão apresentou como limitações principais a vastidão do tema que, aliada ao facto 
de que os estudos publicados até à actualidade serem bastante específicos no seu objectivo, 
dificultou a pesquisa de informação pertinente e a extrapolação de conclusões generalizáveis a todos 
os indivíduos com PDMr. Infere-se aqui a necessidade de realizar estudos com critérios mais 
abrangentes, tendo em conta a heterogenenidade dos indivíduos com PDMr. E, acima de tudo, de 
idealizar estudos em que a avaliação da função cognitiva seja um outcome primário. 
No futuro, seria interessante associar investigação acerca das aplicações terapêuticas dos 
novos compostos com neuroimagiologia, de modo a melhor caracterizar as possíveis alterações 
positivas na cognição. Mais ainda, poder-se-ia comparar os efeitos cognitivos dos compostos vs. 
dos antidepressivos.  
Esta revisão apresenta uma visão abrangente dos vários tipos de terapêutica alternativa em 
investigação permitindo perceber quais os compostos com resultados mais promissores. Este 
trabalho serve de ponto de situação, de forma que, ao aumentarmos o conhecimento acerca dos 
substractos neurobiológicos subjacentes aos défices cognitivos na PDMr, se faça uma investigação 
futura mais dirigida de opções terapêuticas com propriedades anti-inflamatórias ou semelhantes na 
promoção da remissão completa da PDM, com o intuito de repôr o funcionamento quotidiano dos 
indivíduos com PDMr.  
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